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Klinische lessen
Genetisch ovideYzoek bíj ¡ncimielijke infertil iteit; een noodzcicik
J.  H.  A.  M . T U  ER L I N GS ,  J.  A.  M . K R E M ER EN E. J . I I ,  MEU LEM AN
Van de Nederlandse echtparen is 15% na een jaar on­
beschermde coïtus er niet in geslaagd een zwangerschap 
te bewerkstelligen.1 Bij ongeveer de helft van de paren 
kan een mannelijke factor voor de fertiliteitsstoornis aan­
gewezen worden.2 Momenteel bekende oorzaken voor 
een mannelijke fertiliteitsstoornis zijn infecties, cryptor- 
chisme, ejaculatiestoornissen, obstructie van de ductus 
deferens, medicatie, bestraling en enkele genetische 
aandoeningen, zoals het Klinefelter-syndroom en het 
Kallmann-syndroom. Meestal echter blijft het pathofy- 
siologische mechanisme onduidelijk en wordt cr van 
idiopathische mannelijke fertiliteitsstoornis1 gesproken.
Tot voor kort waren er weinig mogelijkheden om de 
kans op zwangerschap bij andrologische stoornissen te 
verhogen. Daarin is verandering gekomen door de in­
troductie van de intracytoplasmatische spermainjectie 
(ICSI), waarbij de zaadcel in vitro rechtstreeks in de ei­
cel wordt geïnjecteerd met behulp van een micropipet.3 
D e zaadcel die hiervoor nodig is, kan afkomstig zijn uit 
het ejaculaat bij ernstige oligozoöspermie, maar kan bij 
azoöspermie ook chirurgisch verkregen worden uit de 
epididymis (microchirurgische epididymale sperma-as- 
piratie) o f  uit de testis (testiculaire spermaextractie). In 
april 1996 is ICSI met behulp van chirurgisch verkregen 
sperma in Nederland gestaakt in verband níet de moge­
lijkheid van extra risico’s voor het nageslacht.4
Sterker dan bij andere geassisteerde voortplantings­
technieken dringt zich bij ICSI de vraag op of de fertili­
teitsstoornis een genetische oorzaak heeft en of ICSI de 
transmissie daarvan op het nageslacht bevordert.5 V er­
schillende auteurs hebben gesuggereerd dat een tdio- 
pathische mannelijke fertiliteitsstoornis mogelijk van 
genetische oorsprong is.6 7 De genetische risico's bij toe­
passing van ICSI bij deze mannen zouden kunnen be­
staan uit enerzijds de overdracht van de fertiliteitsstoor­
nis zelf en anderzijds de overdracht van eventueel daar­
mee samenhangende andere congenitale afwijkingen.
Hoe groot is de kans op transmissie van genetische af­
wijkingen door middel van ICSI? Kan klinisch genetisch 
onderzoek deze overdracht voorspellen en welke conse­
quenties heeft dit voor de patiënt en zijn partner, en 
voor het eventuele nageslacht?
A an  de hand van de ziektegeschiedenis van 4 patiën­
ten willen wij het nut van het klinisch genetisch onder­
zoek en van de counseling illustreren.
Zie ook de artikelen op bí. 113S. 1141 en 114c),
Academisch Ziekenhuis, Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen.
Afd. Antropogenetica: J.H.A.M.Tuerlings, klinisch geneticus. 
Afd. Obstctrie en Gynaecologie: dr.J.A.M.Kremer, gynaecoloog. 
Afd. Urologie: d r.E J.H .M euiem an, uroloog. 
Correspondcntie-ciclres: J ,H.A.M.Tuerlings.
Patiënt A , een 38-jarige man, wordt samen met zijn echt­
genote naar onze polikliniek verwezen in verband met 
een primaire fertiliteitsstoornis die sedert 3 jaar is vast­
gesteld. Aanvankelijk is de patiënt door een uroloog 
elders in verband met een ernstige oligozoöspermie zon­
der succes met clomifeen behandeld. Anamnestisch ko­
men op andrologisch gebied geen bijzonderheden naar 
voren.
Bij lichamelijk onderzoek is de adipositas opvallend: 
patiënt weegt 110 kg bij een lengte van 1.76 m met een 
overigens normale vetverdeling en een normaal beha- 
ringspatroon. Beide testikels zijn klein en atrofisch (vo­
lume van 5 en 8 ml; normaal 15-30). Transrectale ultra- 
sonografie toont een kleine prostaatcyste en licht gedi­
lateerde vesiculae seminales. Hormonaal onderzoek geeft 
geen afwijkende uitslagen: testosteron: 18,1 nmol/ml (nor­
maal: 11-45): follikelstimulerend hormoon (FSH): 9 IE/ml 
(normaal: 1-10) en luteïniserend hormoon (LH): 5.4 IEi 
ml (normaal: i - j o ). De semenanalyse toont bij herhaling 
een ernstige oligozoöspermie (0,1-0,3 miljoen zaadcel­
len/ml (normaal 5= 20), 0-15% slecht tot matig bew eeg­
lijk (normaal ^  50% vrij goed of goed beweeglijk)) en 
de vorm van de spermiën kan niet goed worden beoor­
deeld.
Op basis van deze bevindingen is het paar kandidaat 
voor ICSI en wordt klinisch genetisch onderzoek gestart 
in de vorm van een uitgebreide familieanamnese, chro­
mosomaal onderzoek en specifiek moleculair-genetisch 
onderzoek naar microdeleties in het Y-chromosoom.
De familieanamnese is negatief en het moleculair-ge- 
netisch onderzoek laat geen deleties in het Y-chrom o­
soom zien. Het chromosoomonderzoek echter toont een 
4Ó,XY/47,XXY-karyotype (de verhouding tussen beide 
varianten bedraagt 18:12), passend bij een mozaïek van 
het Klinefelter-syndroom (dat syndroom heeft het karyo- 
type 47,XXY). Het oriënterend fertiliteitsonderzoek bij 
de vrouw toont geen afwijkingen.
In twee sessies worden de consequenties van deze be­
vindingen met de patiënt en diens partner besproken. 
Concreet wordt het paar geïnformeerd over het klinisch 
beeld van het syndroom van Klinefelter en over de zeer 
geringe kans hierbij op een spontane graviditeit en, zo 
er een spontane zwangerschap ontstaat, over de kans 
van circa 1% op een kind met het Klinefelter-syndroom 
(deze kans is geschat op grond van ervaringen met an­
dere chromosomale aandoeningen met een extra chro­
mosoom). Hoe groot deze kans is na een ICSI-behan-
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deling kan niet ingeschat worden. De alternatieven bij 
kinderwens, zoals adoptie en donorinseminatie, worden 
in het licht van de genetische bevinding opnieuw be­
sproken, waarna het paar aangeeft in aanmerking te wil­
len komen voor ICSl. Zij slaan inmiddels op de wacht- 
lijst.
Patiënt B, een 31-jariüe nian, wordt door dc huisarts ver-
*  f  ' I  l * - r
we/en wegens een secundaire fertiliteitsstoornis sedert 
8 jaar. De echtgenote heeft bij een amenorroeduur van 
6 weken een geobjectiveerde spontane abortus doorge- 
maakt. Patiënt is in verband met een ernstige oligozoö- 
spermie eerder behandeld met clomifeen en testosteron 
oraal. Bij een testisbiopt is een rijpingsremming ter 
hoogte van de spermatoeyt vaslgesteld. De andrologi- 
sche anamnese is blanco behoudens een eenmalige uri- 
nekalheterisatie in de jeugd. Verder heeft patiënt een 
aantal botfmeturen gehad na traumata.
Bij onderzoek zien wij een atletisch gebouwde man 
met een normaal beharingspatroon, De turgor van bei­
de testikels is normaal, maar het volume is te iaag (bei­
derzijds 13 ml). Hormonaal onderzoek laat geen afwij­
kingen zien: testosteron: 17 nmol/ml; FSH: 5,6 IE/ml; 
LH: 3,2 IE/ml. Semenanalyse laat bij herhaling een ern­
stige oligozoöspermie zien; 0,8-1,1 miljoen zaadcel­
len/ml, 20-60% matig tot vrij goed beweeglijk en 81 % af­
wijkend van vorm.
Op grond van deze bevindingen is het paar kandidaat 
voor ICSI. Oriënterend fertiliteitsonderzoek bij de echt­
genote laat geen afwijkingen zien. Bij de eerste ICSI- 
behandeling worden 9 van de 13 verkregen oöcyten 
bevrucht en worden 2 goede embryo’s in de uterus ge­
plaatst. Helaas menstrueerde de partner 2 weken later. 
Alvorens het paar aan de tweede ICSI-cyclus deelnam, 
werd ons ICSI-protocol uitgebreid met het reeds be­
schreven klinisch genetisch protocol, waaraan ook dit 
echtpaar onderworpen werd.
De familieanamnese vermeldde 2 kinderen van de 
moeder van patiënt met congenitale afwijkingen. Deze 2 
waren kort na de geboorte overleden. Nadere gegevens 
hierover waren niet meer te achterhalen. Het molecu­
lair-genetisch onderzoek naar Y-chromosoomdeleties 
toonde geen bijzonderheden. Chromosomenonderzoek 
toonde een gebalanceerde translocatie (dat wil zeggen 
een herschikking door translocatie waarbij geen mate­
riaal verloren is gegaan) tussen een chromosoom 4 en 
16, resulterend in een karyotype met de aanduiding: 
46,XY,t(4;i6).
Er volgen twee gesprekken waarin wordt benadrukt 
dat dragerschap van een gebalanceerde translocatie 
meestal geen gevolgen voor de eigen gezondheid heeft, 
maar dat er wel een verband bestaat tussen translocaties 
en mannelijke fertiliteitsstoornissen; dat het overigens 
onduidelijk is of de gevonden translocatie en de oligo­
zoöspermie met elkaar samenhangen. Aanvullend wordt 
het echtpaar geïnformeerd over het feit dat dragers van 
een gebalanceerde translocatie een verhoogde kans op 
een conceptus met eveneens een ongebalanceerde trans­
locatie hebben. Er bestaat derhalve een grotere kans op 
spontane abortus en een geschatte extra kans van 2 a 4%
op een ievendgeboren kind met congenitale afwijkingen 
en mentale retardatie. Bovendien worden de alLernatie- 
ven bij kinderwens besproken. Op basis hiervan ziet het 
paar af van een tweede ICSi-cyclus en opteert het voor 
inseminatie met donorsperma.
Patiënt C, een 27-jarige man, wordt in 1988 samen met 
zijn partner voor een xecond opinion op onze polikliniek 
gezien in verband met een primaire fertiliteitsstoornis 
sedert 6 jaar. Op grond van een ernstige oligozoösper­
mie was aan het paar een infauste prognose afgegeven 
ten aanzien van de fertiliteit. Drie jaar eerder had het 
paar om deze reden een natuurgenezer en acupuncturist 
bezocht, zonder resultaat. Wij bevestigden de ernstige 
oligozoöspermie en de prognose, en het paar koos ver­
volgens voor donorinseminatie. Dit leidde niet tot een 
zwangerschap en toen in 1995 ICSI mogelijk was gewor­
den, bezocht het paar wederom onze polikliniek. De (an- 
drologische) anamnese leverde geen nieuwe gezichts­
punten op.
Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een normaal ge­
bouwde man, met beiderzijds normale testikels (volume 
van 20 ml). Bij hormonaal onderzoek werden geen af­
wijkingen gevonden: testosteron: 18,5 nmol/ml; FSH: 5,6 
IE/ml; LH: 3,6 IE/ml. Semenanalyse gaf als uitslagen: 
volume: 4 ml (normaal > 2 ml volgens criteria van de W e­
reldgezondheidsorganisatie); 0,2 x  106 spermatozoa/ml; 
zaadcellen sporadisch matig beweeglijk met niet goed 
beoordeelbare vorm.
Bij het klinisch genetisch onderzoek gaven de fami­
lieanamnese en het chromosoomonderzoek geen afwij­
kingen aan. Moleculair-genetisch onderzoek toonde de 
oorzaak van de ernstige oligozoöspermie: een microde- 
letie van de zogenaamde azoöspermiefactor (AZF)-c- 
regio in het Y-chromosoom, O ok het sperma bevatte 
deze microdeletie. Met de vraag of de deletie bij patiënt 
de novo was ontstaan werd ook bij zijn vader moleculair- 
genetisch onderzoek verricht. Deze bleek de microdele­
tie niet te hebben; de afwijking was dus inderdaad de 
novo ontstaan. Oriënterend fertiliteitsonderzoek bij de 
partner liet geen afwijkingen zien.
De consequenties van deze bevinding worden met 
het echtpaar besproken: zonen zullen de deletie erven 
en zij zullen derhalve een ernstige oligozoöspermie of 
azoöspermie krijgen. Nadat ook de alternatieven bij kin­
derwens besproken zijn, geeft het echtpaar aan in aan­
merking te willen komen voor ICSI.
In oktober 1996 wordt de vrouw bij de eerste ICSI- 
behandeling zwanger. Drie van de 8 oöcyten zijn gefer- 
tiliseerd en 2 dagen na de punctie worden 3 em bryo’s 
van redelijke kwaliteit in de baarmoeder teruggeplaatst. 
Bij een amenorroeduur van ruim 7 weken kan een in­
tacte intra-uteriene eenlinggraviditeit aangetoond wor­
den.
Patiënt D, een man van 35 jaar, werd door een uroloog 
elders naar ons verwezen wegens een primaire fertili- 
teitsstoornis sedert 2 jaar op basis van een bilaterale age- 
nesie van de ductus deferens.
Bij lichamelijk onderzoek wordt de diagnose beves­
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tigd. De testes hebben een normale grootte en consis­
tentie (volume: 20 ml). Transrectale echografie toont te­
vens een hypoplasie van de vesicula seminalis links en 
een agenesie van de vesicula seminalis rechts. Hormo­
naal onderzoek geeft normale uitslagen. D e semenana- 
lyse laat, zoals verwacht bij een bilaterale agenesie van 
de ductus deferens, een azoöspermie zien met een lage 
fructoseconcentratie: 0,02 g/ml (normaal: 2-5), een ge­
ring ejaculaatvolume (1,0 ml) en een lage pH: 7,2 (nor­
maal > 7,4).
ín januari 1996 wordt een diagnostische microchirur- 
gische epididymale sperma-aspiratie verricht, waarbij 
kwalitatief goede spermatozoa worden verkregen, ge­
schikt voor cryopreservatie. D eze  worden ingevroren. 
Het klinisch genetisch onderzoek bestaat uit een uitge­
breide familieanamnese en een moleculair-genetisch on­
derzoek bij patiënt en diens partner naar mutaties in het 
gen voor cystische fibrose (CF; aan die ziekte wordt spe­
ciale aandacht gegeven, omdat congenitale bilaterale 
agenesie van de ductus deferens daarbij veel voorkomt). 
De familieanamnese bevat geen bijzonderheden. Bij 
moleculair-genetisch onderzoek blijkt patiënt homozy- 
goot te zijn voor de R i^ H -m u ta t ie  met een 7T-tstrech’ 
(dit laatste betreft een T-nucleotidenreeks in intron 8 
van het CF-gen. Er lijkt een relatie te bestaan tussen de 
klinische variatie en het aantal nucleotiden, 5 of 7, in dit 
gebied); bij de partner kan geen CF-mutatie worden aan­
getoond. Oriënterend fertiliteitsonderzoek bij de part­
ner toont eveneens geen afwijkingen.
Met patiënt wordt besproken dat, met deze uitslagen, 
de kans op een kind met een vorm van CF in theorie 
kleiner is dan 1400. Nadat de opties ten aanzien van kin­
derwens besproken zijn, geeft het paar aan in aanmer­
king te willen komen voor ICSI. Na het in april 1996 
ingesteld moratorium in Nederland op ICSI met chirur­
gisch verkregen zaadcellen heeft het paar zijn toevlucht 
in het buitenland gezocht.
In eerste instantie werd bij patiënten A , B en C geen 
oorzaak voor de ernstige oligozoöspermie gevonden en 
werd deze als idiopathisch beschouwd. Bij patiënt A  en 
B was de oligozoöspermie empirisch zonder resultaat 
behandeld, met clomifeen en (of) testosteron oraal D e 
patiënten werden vervolgens voor ICSI verwezen. Bij 
patiënt D  was de diagnose ‘ductus-deferensagenesie’ ge­
steld. Bij alle 4 patiënten speelde het klinisch genetisch 
onderzoek een belangrijke rol bij de vaststelling van de 
oorzaak van de fertiliteitsproblemen en de keuze van be­
handeling. D e  instrumenten van het klinisch genetisch 
onderzoek zijn de familieanamnese, het chromosomaal 
onderzoek en het specifiek moleculair-genetisch onder­
zoek aan het D N A .
D E  F A M I L I E A N A M N E S E
Een recent Engels onderzoek liet zien dat 12% van de 
mannen met een afwijkende uitslag van de semenana- 
lyse (in dat onderzoek gedefinieerd als minder dan 20 x 
io6 zaadcellen per ml en minder dan 50% motiliteit bij 
2 analysen), mannelijke familieleden heeft die in het ver­
leden medische hulp zochten in verband met een onver­
vulde kinderwens.* De auteurs concluderen dat er bij 
mannelijke fertiliteitsstoornissen vaak een familiaire com­
ponent bestaat, waarbij waarschijnlijk meerdere genen 
betrokken zijn.
Met behulp van de familieanamnese kan men aanwij­
zingen vinden voor bekende aandoeningen, zoals Kali- 
mann-syndroom oi een familiaire translocatie (patiënt 
B: een abortus en 2 vroegoverleden kinderen bij de m oe­
der). Maar ook bij een familiaire fertiliteitsstoornis 
waarvan de genetische achtergrond (nog) niet bekend is, 
kan de familieanamnese belangrijke aanwijzingen geven 
met betrekking tot de overervingsvorm (autosomaal, 
geslachtsgebonden, dominant of recessief) en de varia­
biliteit van de aandoening. Bovendien kan de familie­
anamnese richting geven aan verder wetenschappelijk 
onderzoek ter identificatie van nog onbekende geneti­
sche factoren. Wanneer de anamnese wordt aangevuld 
met vragen naar andere in de familie voorkomende aan­
doeningen, kan men elk paar een zo volledig mogelijk 
preconceptioneel advies geven.
C H R O M O S O M A L E  D I A G N O S T I E K
Bij mannen met een azoöspermie of een ernstige oligo- 
asthenoteratozoöspermie (< i x i o (' bewegende sperma­
tozoa/ml) wordt bij chromosomale diagnostiek in res­
pectievelijk 12 en 7%  der gevallen een constitutioneel 
afwijkend karyotype gevonden, terwijl dit percentage in 
de normale populatie slechts 0,4 bedraagt.91() D e gevon­
den afwijkingen kunnen de onvruchtbaarheid verklaren 
en betreffen meestal 47,XXY, mozaïeken hiervan of 
translocaties.
Mannen met het klassieke Klinefelter-syndroom ken ­
merken zich klinisch door azoöspermie, een incompleet 
secundair beharingspatroon, lange extremiteiten, een 
vrouwelijke vetverdeling met soms gynaecomastie. D e ­
ze uiterlijke kenmerken zijn echter vaak niet zo uitge­
sproken aanwezig. Indien er ook nog, zoals bij patiënt A ,  
sprake is van een mozaïekkaryotype (46,XY/47,XXY) 
kan het enige symptoom een ernstige oligozoöspermie 
en kleine testikels zijn. De frequentie van het K lin e­
felter-syndroom is ongeveer 1 op 1000 mannen.11 B e ­
staat er voor de nakomelingen een verhoogde kans op 
een extra geslachtschromosoom? In tegenstelling tot 
wat voor kort werd aangenomen, blijken ook primor­
diale geslachtscellen van het type 47,X X Y  een reductie- 
deling (meiose) te ondergaan en te kunnen uitrijpen 
tot zaadcellen.1213 Het meeste onderzoek hiernaar werd 
verricht bij mannen met een 46,XY/47,XXY-mozaïek- 
patroon en een oligospermie. Mannen met het Kline­
felter-syndroom en een 47,XXY-karyotype in alle on­
derzochte cellen hebben niet altijd een azoöspermie en 
tonen, zoals wij reeds hebben waargenomen, soms ook 
sporadisch zaadcellen in hun sperma. In theorie zou dit 
betekenen, dat 50% van deze zaadcellen bij mannen met 
het Klinefelter-syndroom (en geen mozaïekpatroon) 
een extra geslachtschromosoom heeft (karyotype 24,X X  
of 24,X Y )  en 50% normaal een geslachtschromosoom 
(23,X  of 23,Y). Een enkele man met het Klinefelter-syn­
droom kan soms toch via de natuurlijke weg nakomelin­
gen verwekken. Op grond van ervaringen met andere
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chromosomale aandoeningen met een extra chromo- 
sunm kan worden geschat dat de kans op een zoon met 
een Klineielter-syndroom maximaal i% hedraagt. Dit 
reiaticl lage risico is gebaseerd op de natuurlijke selec­
tie van zaadcellen met een normaal chromosomenpa- 
troon voor bevruchting in vivo. O f dezelfde getallen ook 
gelden voor bevruchtingen met behulp van IC SI, waar 
de natuurlijke selectie gedeeltelijk ontbreekt, is (nog) 
niet duidelijk. Chromosomaal onderzoek van sperma en 
bepaling van het percentage zaadcellen met een extra 
geslaehtsehromosoom kunnen mogelijk de inschatting 
van de kans op een nakomeling met het Klinefelter-syn-
droom vergemakkelijken.
Bij een gebalanceerde translocatie is een deel van één 
of meerdere chromosomen verplaatst naar een ander 
chromosoom zonder dat significant chromosomaal ma­
teriaal verloren is gegaan. Translocaties komen vaak fa­
miliair voor en verder familieonderzoek is geïndiceerd. 
Ongeveer 0,2% van de bevolking is drager van een ge­
balanceerde translocatie.1" Verschillende auteurs heb­
ben een verhoogde frequentie (0,7%) gerapporteerd 
van met name translocaties bij mannen met een fertili- 
leitsstoornis, zonder dat er een verklaring voor dit ver­
band is.14 LS Ook bij patiënt B werd een translocatie aan­
getoond en wel tussen de chromosomen 4 en 16. Klinisch 
zijn gebalanceerde translocaties bij de drager zelf meest­
al niet manifest, bij het nageslacht echter kunnen ze lei­
den tot een ongebalanceerd chromosomenpatroon. Bij 
een ongebalanceerde translocatie is er een (deel van 
een) chromosoom of meerdere chromosomen te veel 
(trisomie) en (of) te weinig (monosomie), Translocatie- 
dragers hebben op basis hiervan een verhoogde kans op 
abortus, doodgeboorte of op een kind met mentale re­
tardatie of andere congenitale afwijkingen. Wanneer 
een translocatie wordt gevonden, kan op grond van lite­
ratuuronderzoek naar analoge translocaties en familie­
onderzoek naar dragerschap het risico voor het nage­
slacht bepaald worden.16 O f deze risico’s bij toepassing 
van ICSI vergelijkbaar zijn met de risico’s bij een na­
tuurlijke bevruchting, is niet bekend.
D N  A - D l  AG N O S T IE K
Er zijn bij de mens slechts enkele genen bekend die een 
rol spelen bij mannelijke fertiliteitsstoornissen. Op dit 
moment hebben A Z F a, b en c op het Y-chromosoom en 
het CF-gen op chromosoom 7 in de literatuur de mees­
te aandacht.
A l  in 1976 werd door Tiepolo en Zuffardi gesugge­
reerd dat het Y-chromosoom een rol speelt in de sper- 
matogenese.17 Zij vonden bij cytogenetisch onderzoek in 
een groep van 1170 subfertiele mannen 6 maal een 
microscopisch detecteerbare deletie in het Y-chromo­
soom. De vaders van deze mannen bleken een normaal 
Y-chromosoom te hebben, waaruit geconcludeerd kon 
worden dat de deletie de novo was ontstaan en een rol 
speelde in de spermatogenese. De onderzoekers noem­
den dit de azoöspermiefactor. Inmiddels zijn er met be­
hulp van moleculair-genetisch onderzoek 3 regio’s op 
het Y-chromosoom ontdekt die een rol spelen bij de 
spermatogenese, AZFa, A Z F b  en A Z F c .1*'20 Bij patiënt
C toonde moleculair-genetisch onderzoek een submi­
croscopische deletie in het Y-chromosoom en wel in de 
AZFc-regio. Wanneer een deletie in het Y-chromosoom
wordt aangetoond, is onderzoek bij vader (of broer)
noodzakelijk om te verifiëren o f het een de-novodeletie 
betreft. Indien immers ook zij dezelfde deletie hebben, 
maar fertiel zijn, is er waarschijnlijk sprake van een po- 
lymorfisme en is een relatie met de infertiliteit minder 
waarschijnlijk. Indien het een de-novodeletie betreft en 
de deletie ook in het sperma wordt aangetoond (zoals bij 
patiënt C), is de kans dat alle mannelijke nakomelingen 
de deletie zullen erven en dus ook een fertiliteitsstoor- 
nis hebben, zeer groot.
CF is de meest voorkomende autosomaal recessief 
overervende aandoening. De geschatte dragerschapsfre- 
quentie onder Nederlandse inwoners bedraagt ongeveer 
i op 30.21 De klassieke vorm van C F  leidt tot long- en 
pancreasinsufficicntie en bij mannen meestal tot fertili­
teitsstoornissen. Sinds de ontdekking van het CF-gen, 
ook wel ‘cystic fibrosis transmembrane conductance regu- 
lator’-gen genoemd, is er over meer dan 400 mutaties en 
80 DNA-sequentievarianten van dit gen gepubliceerd. 
Ongeveer 97% van de mannen met C F  heeft een conge­
nitale bilaterale agenesie van de ductus deferens, resul­
terend in azoöspermie. Maar ook blijkt dat 50-80% van 
de mannen met een dergelijke agenesie detecteerbare 
mutaties heeft in het CF-gen.22 23 Bij patiënt D  en zijn 
partner werd om deze reden, na het vaststellen van een 
ductus-deferensagenesie, specifiek moleculair-genetisch 
onderzoek verricht naar de aanwezigheid van cle muta­
ties in het CF-gen die in de Nederlandse populatie het 
meest voorkomen (en deze vertegenwoordigen circa 
85% van alle in Nederland voorkomende mutaties). O n­
derzoek naar dragerschap bij de partner is aangewezen, 
omdat als dat aanwezig is er een kans bestaat op een 
kind met een ‘vorm van C F ’ , waarbij de ernst kan va­
riëren van klassieke C F  tot alleen ductus-deferensage- 
nesie (afhankelijk van de mutaties). Bij de partner van 
patiënt D werd geen mutatie in het CF-gen gevonden. 
Daar slechts 85% van de mutaties gedetecteerd kan wor­
den, is de kans voor patiënt D en zijn partner op een 
kind met een vorm van C F  1:400 (namelijk: 1/30 x  0,15 x
o,5)-
Dames en Heren, bij fertiliteitsstoornissen spelen gene­
tische aspecten een steeds grotere rol. Een aantal daar­
van is heden ten dage vast te stellen met behulp van kli­
nisch genetisch onderzoek. Niet alleen kan hierdoor een 
diagnose gesteld worden, maar ook is een gerichter er- 
felijkheidsadvies mogelijk. Dit is extra belangrijk nu 
zwangerschappen tot stand gebracht kunnen worden bij 
tot dusver onbehandelbare fertiliteitsstoornissen door 
middel van ICSI. Hierbij doet zich immers de klemmen­
de vraag voor of de fertiliteitsstoornis en de eventueel 
daarmee samenhangende afwijkingen worden overge­
dragen op het nageslacht.
Het moge duidelijk zijn dat nog lang niet alle met 
ICSI samenhangende genetische extra risico’s bekend 
zijn. Gelukkig tonen de meer dan 1000 tot dusver uit 
ICSI geboren kinderen geen hogere frequentie van con-
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genitale afwijkingen op korte termijn.24 25 Vooralsnog 
echter is het van belang de ICSI-behandeling te laten 
voorafgaan door geprotocolleerd klinisch genetisch on­
derzoek en te laten volgen door een lange termijn follow- 
up van de op deze wijze verwekte kinderen.
Wij danken prof.dr.J.M.W.M.Merkus en mw.dr.D.D.M.Braat,
gynaecologen, voor hun commentaar.
a b s t r a c t
Genetic investigation required in male Infertility. -  Four men 
aged 38, 31 , 27 and 35 years were examined because of infertil­
ity. The first three had idiopathic oligozoospermia, the other 
bilateral ductus deferens agenesis. They were referred for intra- 
cytoplasmic sperm injection (ICSI). Clinical genetic investiga­
tion including thorough family history, chromosome investiga­
tion and molecular DN A investigation revealed that one pa­
tient had mosaicism for Klinefelter syndrome (46,XY/47,XXY), 
the second a familial balanced translocation (46,XY,t(4;iG)) 
and the third a microdeletion in the A ZFc region of the Y chro­
mosome, while the fourth was homozygous for a cystic fibrosis 
mutation. In view of new fertilisation techniques such as ICSI, 
clinical genetic investigation is of great importance. It is not 
known whether these new techniques facilitate transmission of 
genetic disorders. Long-term follow-up of children conceivcd 
by ICSI is required.
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Aanvaard op 17 maart 1997
Bladvulling
De geest en cle bouw van de hersenen 
Degeneratie van het karakter behoeft niet aangeboren te zijn 
en kan zelfs gepaard gaan met een eminent verstand, zooals bij 
Napoleon I, bij Mahomed enz.
Ook de leer van l o m b r o s o  omtrent de verhouding tusschen 
genie en degeneratie, beschouwt f l e c h s i g  als een fundamen- 
teele dwaling van de grofste soort. Hij meent, dat het genie al­
tijd gepaard gaat met een bijzonderen bouw der hersenen, zelfs 
in zoodanige mate, dat men onderscheid kan maken tusschen 
wetenschappelijke en kunstenaars-genies. In elk geval kan men 
geniale en pathologische geestesproducten niet met elkander 
vergelijken; ook de anatomie leert duidelijk, dat er meestal een 
diepe kloof bestaat tusschen de hersenorganisatie van geniale 
en van zieke of misdadige menschen. De exacte wetenschap 
komt dus hier tot een resultaat, dat geheel overeen komt met 
de eischen van het gezond verstand: de grootc geesten op het 
gebied van wetenschap en kunst, kunnen geen wezenlijke ver­
wantschap bezitten met het schuim van het menschelijk ge­
slacht, de geboren misdadigers.
(Wetenschappelijke Mededeelingen. Ned Tijdschr Geneeskd 
iS97;4 iI: 189.)
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